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aladie autrefois mortelle des les premieres annees de vie, la mucoviscidose 
a vu son pronostic s’ameliorer progressivement grace aux progres thera- 
peutiques, a I’organisation des soins et a la generalisation de son depistage 
neonatal (2002). Sa gravite est liee a I’atteinte respiratoire qui a beneficie 
des progres de I’anti biotherapie et de la transplantation pulmonaire, mais 
c’est une maladie generale, et I’allongement de I’esperance de vie est greve par de nom- 
breuses comorbidites dont la plus frequente est le diabete. 

Les perspectives therapeutiques sont encourageantes. Si les projets de la therapie genique 
se heurtent a des diff icultes encore non surmontees, la connaissance conformationnelle de 
la proteine CFTR et de ses mecanismes de degradation ou de dysfonction dependant des 
differentes mutations a permis le developpement de molecules correctrices ou potentiatrices 
dont plusieurs sont en cours devaluation a des stades avances du developpement clinique. 
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Epidemiologie de la mucoviscidose en France apres plus 
d’une decennie de depistage 


Desormais plus de patients 
adultes que d’enfants 



Annees 


annee de vie. L’esperance de vie en 1965 etait de mo ins de 
5 ans, et deja quelques publications nord-americaines 
soulignaient une amelioration du pronostic pour les 
patients pris en charge de fagon intensive par des equipes 
specialisees. Depuis, l’esperance de vie des patients n’a 
cesse d’augmenter, estimee a environ 50 ans aujourd’hui 
dans la plupart des pays occidentaux. Cela a ete mesure 
grace a plusieurs registres disponibles dans le monde 
et aux etudes de cohorte, publiees a partir de ces registres 
(Cystic Fibrosis Foundation National Patient Registry 
aux Etats-Unis, Canadian Cystic Fibrosis Foundation 
database, UnitedKingdom CF database, RegistrefranQais 
de la mucoviscidose, Registre europeen constitue des 
differents registres nationaux) . M Ainsi, le nombre des 
patients inclus dans les registres a augmente, et le 
nombre de patients adultes depassent aujourd’hui le 
nombre d’enfants dans beaucoup d’entre eux, dont le 
Registre frangais (fig. I). 2 Cette augmentation du nombre 
de patients adultes va se poursuivre dans la decennie a 
venir et doit conduire a une reflexion sur l’organisation 
des centres de prise en charge. 5 

L’amelioration de l’esperance de vie a ete attribute 
a differents types d’intervention a la fois therapeutiques 
et organisationneU.es : amelioration de la prise en charge 
nutritionnehe et introduction des enzymes pancreatiques 
gastroprotegees, developpement des techniques de kine- 
sitherapie respiratoire specifiques, apparition de mole- 
cules inhalees specifiques de la mucoviscidose (RhDNase, 
antibiotherapie inhalee), utilisation des therapeutiques 
antibiotiques contre Pseudomonas aeruginosa, develop- 
pement de la transplantation pulmonaire, amelioration 
du diagnostic, mise en place du depistage neonatal de la 
maladie, structuration de centres de soins specialises. 6 8 

Avant la mise en place du depistage neonatal, le diag- 
nostic etait majoritairement pose dans les premiers mois 
de la vie, sur des manifestations respiratoires aigues ou 
persistantes, ou sur un retard de croissance, des troubles 
digestifs avec steatorrhee. L’ileus meconial reste une 
manifestation neonatale classique de la maladie. 
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L a mucoviscidose est une maladie autosomique 
recessive liee a une mutation du gene CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator), situe sur le bras long du chromo- 
some 7 et identifie en 1989. Plus de 2000 mutations du 
gene sont aujourd’hui identifies. La plus frequente est 
la mutation F508del. Ce gene code une proteine dite 
CFTR, normalement presente au pole apical des cellules 
epitheliales de l’organisme. Une des fonctions essen- 
tielles de cette proteine est une fonction de canal ionique 
transmembranaire, assurant les echanges d’eau, de sel 
et de chlore a travers la membrane cellulaire. Cette fonc- 
tion a ete identifi.ee en 1983 mais a ete a l’origine de la 
mise en place du test de la sueur des 1958. Celui-ci est 
aujourd’hui encore le test diagnostique de reference. 

La physiopathologie de la maladie explique les 
principales manifestations cliniques qui concernent 
l’ensemble des voies aeriennes, les canaux pancrea- 
tiques, le tube digestif, les voies biliaires, le tractus geni- 
tal, les glandes sudoripares. 

Lors de la description anatomo-clinique de la muco- 
viscidose par Dorothy H. Andersen en 1938, 1 les jeunes 
patients mouraient generalement au cours de la premiere 
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Figure 1. NOMBRE DE PATIENTS VUS AU COURS DE L’ANNEE ET P0URCENTAGE 
DE PATIENTS ADULTES. EVOLUTION DEPUIS 1992. Extrait du rapport 2013 du Registre 
Frangais de la mucoviscidose. D'apres la ref. 2 


Apport du depistage neonatal 

En France, la generalisation du depistage neonatal date 
de 2002. La meme annee ont ete identifies des centres de 
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soins specialises dits centres de ressources et de compe- 
tence pour la mucoviscidose (CRCM). Ce depistage est 
realise dans le cadre du depistage neonatal de plusieurs 
maladies rares, sur un prelevement de sang pratique au 
3 e jour de vie. II s’agit d’un depistage en deux temps : 
le premier temps est un dosage de la trypsine immuno- 
reactive ; si celui-ci est superieur au seuil, une etude 
de l’ADN est realisee, recherchant les 30 mutations les 
plus frequentes du gene CFTR. En effet, l’elevation pre- 
coce de la trypsine immunoreactive n’est pas specifique 
de la mucoviscidose. La perspective de cette analyse 
genetique impose la signature d’un consentement paren- 
tal ecrit au moment du prelevement. Cette analyse gene- 
tique est necessaire pour 1 enfant sur 200 environ. 
Lorsque deux mutations sont identifiees, les parents 
sont appeles par le CRCM le plus proche de leur domicile 
pour que le diagnostic soit confirme par la realisation 
chez l’enfant d’un test de la sueur qui reste le test diag- 
nostique de reference*. L’annonce du diagnostic et des 
modalites de la prise en charge est alors realisee par les 
equipes medicale et paramedicale du centre. Lorsqu’une 
seule mutation est identifiee, l’enfant est egalement vu 
au CRCM pour la realisation d’un test sudoral : il peut 
alors s’agir le plus souvent d’un enfant porteur hetero- 
zygote d’une seule mutation du gene CFTR (comme un 
de ses parents). L’information est alors delivree sans 
necessity d’un suivi ulterieur ; il peut aussi s’agir d’une 
mucoviscidose liee a une mutation plus rare non pre- 
sente dans les 24 mutations du kit de depistage. Le test 
sudoral est alors generalement positif et le diagnostic 
confirme. Une evolution vers une technique de depistage 
purement biochimique par l’association de deux dosages 
(trypsine immunoreactive [TIR] et proteine associee a 
la pancreatite [PAP]) pour eviter l’identification d’hete- 
rozygotes est en cours devaluation. 

Le depistage a permis une evaluation plus precise 
de l’incidence de la maladie a la naissance. Elle est esti- 
mee en moyenne sur les dernieres annees a 1/4 900 nais- 
sances avec des variations regionales importantes 9 mais 



inferieures aux valeurs rapportees auparavant. L’inci- 
dence semble diminuer progressivement au cours des 
annees sous reserve de variations annuelles. 

Une revue Cochrane de 2009 a etudie le benefice du 
depistage et retient un benefice nutritionnel bien demon- 
tre. 10 Quelques etudes ont montre une amelioration des 
scores radiologiques pulmonaires des enfants depistes. 
Le benefice sur la fonction respiratoire s’observe par 
l’analyse des registres (fig. 2 ), mais le degre du benefice 
observe est variable selon les pays. 11 La part de 1’ amelio- 
ration liee au depistage et a la prise en charge globale 
est difficile a determiner. 

Le depistage ayant ete mis en place en 2002, des diag- 
nostics tardifs, a Page adulte, sont encore poses. Il s’agit 
aujourd’hui plus souvent de formes a revelation tardive 
que de formes symptomatiques meconnues. Elies sont 
alors plutot mono-symptomatiques : formes respira- 
toires isolees sans insuffisance pancreatique, polypose 
rhino-sinusienne, pancreatites aigues recidivantes, 
infertilite masculine par absence congenitale des canaux 
deferents. Ces formes sont associees a des genotypes 
differents de CFTR et a des taux de chlore sudoral peu 
eleves voire intermediaires. 12 »> 


Figure 2. 

MOYENNE 
DES VEMS (%) 
PAR AGE. 

Extrait du rapport 
2013 du Registre 
frangais de 
la mucoviscidose. 
VEMS : volume 
expiratoire 
maximum 
par seconde. 
D'apres la ref. 2. 


CARACTERI ST! Q LIES DES PATIENTS DECEDES 

Indicateurs 





Annees d’enquete 






2004 

2005 

2006 

2007 

2008 

2009 

2010 

2011 

2012 

2013 

Nombre de decedes 

60 

54 

59 

59 

58 

67 

60 

67 

52 

53 

- dont patients non vus dans I’annee * 

6 

11 

10 

14 

11 

18 

10 

9 

12 

11 

- dont patients porteurs d'un transplant 

9 

9 

15 

24 

26 

31 

28 

34 

27 

28 

Taux brut de mortalite (pour 1 000) 

13,9 

11,6 

12,1 

11,7 

11,1 

12,4 

10,6 

11,4 

8,5 

8,5 

Age moyen (annees) 

23 

26 

27 

28 

30 

25 

30 

27 

33 

35 

Age median (annees) 

22 

24 

24 

27 

29 

24 

28 

26 

29 

31 

Age minimum (annees) 

7 

6 

5 

3 

0 

1 

0 

3 

3 

2 

Age maximum (annees) 

51 

72 

76 

70 

67 

74 

70 

56 

89 

83 


Tableau. Extrait 
du rapport 2013 
du Registre 
frangais de 
la mucoviscidose 
* Information 
du deces sans que 
le patient ne soit 
venu dans un centre 
de soins pendant 
I’annee. 

D'apres la ref. 2 
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* Le nombre 
de mutations 
recherchees dans 
le cadre du depistage 
est de 30 couvrant 
environ 98 % 
des mutations ; 
il existe de tres 
nombreuses 
mutations rares 
(environ 2000 
au total). Le test 
fonctionnel reste 
done une reference. 


Amelioration de (’organisation 
des soins 

Outre le depistage, l’amelioration de l’etat de sante des 
patients et de leur esperance de vie est aussi associee a 
une organisation des soins avec la labellisation des 
CRCM sur tout le territoire (circulaire DHOS/O/DGS/ 
SD5/2001 n° 502 du 22 octobre 2001 relative a l’organisa- 
tion des soins pour la prise en charge des patients atteints 
de mucoviscidose). La mise en place de cette organisa- 
tion s’est accompagnee d’une conference de consensus 
puis de la redaction d’un protocole national de diagnostic 
et de soins publie en 2006 et en cours de mise a jour. 13 Ce 
document (comme les principaux textes internationaux) 
insiste sur l’importance d’un suivi rapproche par une 
equipe pluridisciplinaire incluant medecin, infirmiere 
coordinatrice, kinesitherapeute specialise et dieteti- 
cienne, d’une prise en charge nutritionnelle tres precoce, 
de la prevention, du depistage et du traitement precoce 
des complications, en particulier des exacerbations 
bronchiques, de la surveillance trimestrielle clinique, 
fonctionnelle respiratoire et microbiologique. 

Un autre marqueur de l’amelioration de l’etat de 
sante des patients est le nombre regulierement croissant 
des grossesses (plus de grossesses declarees chaque 
annee dans le registre frangrais) 2 dont le deroulement 
ne semble pas compromettre le pronostic maternel. 14 

... mais la maladie reste tres grave 

Ces resultats tres encourageants ne doivent pas faire 
oublier la gravite persistante de la maladie. Si le nombre 
de deces a l’age pediatrique est aujourd’hui faible, l’age 
median au deces reste de 28 ans ; 15 % ont mo ins de 20 ans 
(v. tableau ). 15 Ceux-ci sont majoritairement de cause respi- 
ratoire. La moitie des deces concerne des patients ayant 
eu une transplantation pulmonaire. Une centaine de 
patients ont requ une transplantation en 2013, tres majo- 
ritairement de type bipulmonaire. 


L’allongement de l’esperance de vie se fait aussi au 
prix d’une pression therapeutique tres lourde et de la 
survenue frequente de comorbidites comme le diabete, 
l’osteoporose, 1’insufflsance renale qui oblige les CRCM 
adultes a adapter la prise en charge a ces complications, 
a apprendre a les detecter precocement, a les traiter et si 
possible a les prevenir. 

Ainsi, la mucoviscidose aujourd’hui est confrontee 
a de tres profonds changements epidemiologiques et 
cliniques qui peuvent encore se poursuivre grace aux 
progres therapeutiques pressentis. © 


RESUME EPIDEMIOLOGIE DE LA MUCOVISCIDOSE EN 
FRANCE APRES PLUS D’UNE DECENNIE DE DEPISTAGE 

Depuis sa description en 1938, 1'esperance de vie des patients atteints de mucoviscidose 
est passee de quelques mois a presque 50 ans dans la plupart des pays occidentaux. 
Cette amelioration tres importante est liee a des prises en charge symptomatiques nouvelles, 
sur les plans nutritionnel et respiratoire par des equipes pluridisciplinaires specialisees. Le 
depistage neonatal systematique de la maladie evite des retards diagnostiques tres deleteres 
et permet une prise en charge optimale precoce dont le benefice nutritionnel a ete demon- 
tre. Le Registre frangais de la mucoviscidose montre que les patients adultes sont aujourd’hui 
ies plus nombreux. L'age median au deces reste cependant de moins de 30 ans, le pronos- 
tic etant lie tres etroitement a levolution vers I'insuffisance respiratoire chronique terminate. 
Une centaine de patients regoivent chaque annee une transplantation bipulmonaire. 

SUMMARY FRENCH CYSTIC FIBROSIS EPIDEMIOLOGY 
AFTER A DECADE OF NEONATAL SCREENING. 

Since its description in 1938, the life expectancy of cystic fibrosis patients has increased from 
a few months to nearly 50 years in most Western countries. This significant improvement was 
related to new symptomatic treatments, for nutritional and respiratory cares in specialized 
multidisciplinary teams. Systematic neonatal screening for the disease avoides the diagnostic 
delays that have very deleterious impact on the prognosis of the disease, it allows early 
optimal management; their nutritional benefit has been demonstrated, le French registry 
of cystic fibrosis shows that adult patients outnumber children. The median age of death remains 
under thirty years and the prognosis is very closely linked to the progression chronic respira- 
tory insufficiency. About one hundred patients were annually treated by lung transplant. 
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Mucoviscidose : prise en charge de la maladie pulmonaire 

Les exacerbations doivent etre 
depistees et traitees tres vite 


esperance de vie des patients atteints de 
■ mucoviscidose s’est considerablement ame- 

j lioree au cours de ces dernieres decennies. 

Neanmoins, la majorite des patients meurent 
encore d’insuffisance respiratoire, ce qui souligne l’im- 
portance de la prise en charge respiratoire et la necessity 
de ralentir la progression de la maladie pulmonaire. 
L’absence ou le defaut de fonctionnement de la proteine 
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regu- 
lator), a l’origine de la maladie, entraine un defaut de 
la clairance mucociliaire, responsable d’accumulation 
de mucus dans les voies respiratoires et par suite d’in- 
flammation et d’infection respiratoire chronique (en 
particulier a Staphylococcus aureus et a Pseudomonas 
aeruginosa). 1 - 2 

Modalites de suivi 

Les patients atteints de mucoviscidose doivent etre sui- 
vis des le diagnostic par une equipe multidisciplinaire 
en centre de ressources et de competences pour la muco- 
viscidose (CRCM), en lien avec le medecin traitant et 
les paramedicaux liberaux en charge du patient (princi- 
palement kinesitherapeutes et infirmiers). 1 4 II est recom- 
mande que le patient y soit vu au moins tous les 3 mois 
ainsi qu’en cas d’exacerbation respiratoire. Un examen 
cytobacteriologique des secretions bronchiques est in- 
dique a chaque visite afin de detecter des germes speci- 
fiques sur des milieux de culture adaptes (comme des 
mycobacteries non tuberculeuses ou certains bacilles a 
Gram negatif). Une exploration fonctionnelle respira- 
toire doit aussi etre realisee a chaque visite des que l’age 
le permet (en general a partir de 5-6 ans). Un bilan plus 
complet est realise au CRCM une fois par an, incluant 
une radiographie de thorax ou un scanner thoracique. 

Traitement de fond 

II comporte plusieurs composantes. 1 ' 5 

Kinesitherapie respiratoire : elle doit etre quoti- 
dienne, realisee avec l’aide d’un kinesitherapeute 
maitrisant les techniques du drainage bronchique. 
L’activite physique et l’exercice font partie integrante 
de cette prise en charge globale en kinesitherapie, quels 
que soient l’age et la severite de la maladie. 6 En effet, 
la reduc-tion de la capacite d’exercice est associee a 



un declin plus rapide de la fonction respiratoire et a une 
moins bonne survie. 

Dornase alpha (rh-DNase, Pulmozyme) : c’est le 
seul agent mucolytique dont F efficacite a ete prouvee, 
administre par voie nebulisee. D’autres traitements 
peuvent egalement etre prescrits dans le but d’hydrater 
le mucus, en particulier des nebulisations de serum sale 
hypertonique a 7 %. 7 ' 8 Le mannitol, administre sous 
forme de poudre seche inhalee, est plus recent et actuel- 
lement non rembourse en France. 

Antibiotherapie inhalee : elle fait partie du traite- 
ment d’entretien des patients ayant une infection 
bronchique chronique a P. aeruginosa U 9 Plusieurs mo- 
lecules peuvent etre utilisees, soit seules, soit en alter- 
nance, en fonction de leur efficacite et de leur tolerance : 
tobramycine et colimycine par voie nebulisee ou sous 
forme de poudre seche, aztreonam lysine sous forme 
nebulisee uniquement (tableau 1). 

Azithromycine : elle est indiquee, en particulier 
chez les patients ayant une colonisation par Pseudomo- 
nas, car elle a permis de reduire les exacerbations et 
d’ameliorer la fonction respiratoire. 10 Cette molecule agit 
par un mecanisme anti-inflammatoire direct mais aussi 
en diminuant les facteurs de virulence de P. aeruginosa. 
Cependant, des questions restent posees quant a son 
efficacite a long terme et a un risque d’induction de resis- 
tance vis-a-vis d’autres bacteries. 

Bronchodilatateurs : ils sont prescrits chez les 
patients qui ont des signes d’asthme ou avant des traite- 
ments inhales pour diminuer le risque de bronchos- 
pasme. Les corticoides inhales n’ont pas d’indication 
de principe, mais on y a recours chez des patients 
asthmatiques. 

Traitements pharmacologiques ciblant la pro- 
teine CFTR : ils represented de nouvelles perspectives 
de traitement dans la mesure ou les seuls traitements 
disponibles jusqu’a tres recemment etaient uniquement 
symptomatiques. A l’heure actuelle, seul l’ivacaftor 
est indique pour les patients de plus de 6 ans porteurs 
d’au moins une mutation de classe 3 ; cette molecule 
potentiatrice de CFTR permet l’ouverture du canal CFTR 
a la membrane cellulaire et entraine une amelioration 
de 10 % du volume expiratoire maximum par seconde 
(VEMS) en moyenne, une diminution du nombre »> 


DOMINIQUE HUBERT 

Centre de ressources 
et de competences 
de la mucoviscidose, 
service de 
pneumologie, 
hopital Cochin, AP-HP, 
Paris, France, 
dominique.hubert 
@aphp.fr 


D. Hubert declare 
des interventions 
ponctuelles 
pour Vertex 
Pharmaceuticals 
(essais cliniques, 
conseil, conferences), 
GILEAD (conseil, 
conferences), 

Novartis (essais 
cliniques, conseil), 
INSMED et Mpex 
Pharmaceuticals 
(essais cliniques), 
Aptalis et Sanofi 
(conseil), 

Boehringer Ingelheim 
(conference) ; 
et avoir ete prise 
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Tableau 1. 

DCI : denomination 

commune 

internationale. 


PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES ANTI-PSEUDOMONAS UTILISES PAR VOIE INHALEE DANS LA MUCOVISCIDOSE 

DCI / Modalite d’inhalation 

Nom commercial 

Posologie 

Tobramycine 

Nebulisation 

Tobi 

300 mg 2 fois/j par cycles de 28 jours (separes de cycles de 28 jours 
sans traitement) 

Poudre seche 

Tobi Podhaler 

4 capsules de 28 mg 2 fois/j par cycles de 28 jours (separes de cycles 
de 28 jours sans traitement) 

Colistine 

Nebulisation 

Colimycine 

1 a 6 millions d’unites/j en 1 a 3 fois 

Poudre seche de colistimethate 

Colobreathe 

1 capsule de 1 662 500 unites 2 fois/j 

Aztreonam lysine 

Nebulisation 

Cayston 

75 mg 3 fois/j par cycle de 28 jours (separes de cycle de 28 jours 
sans traitement) 


des exacerbations respiratoires et une prise de poids. 11 Elle 
a obtenu une autorisation de mise sur le marche en 2012 
pour la mutation G551D et en 2015 pour 8 autres mutations 
plus rares. De nombreuses recherches sur des correcteurs 
et/ou des potentiateurs de CFTR sont en cours. 

Education therapeutique : elle est fondamentale 
dans l’accompagnement du patient (et des parents 
pour les plus jeunes) a tous les stades de la maladie, avec 
l’objectif de le rendre davantage responsable de sa prise 
en charge et de faciliter l’observance des traitements. 

Conduite a tenir devant une 
primo-colonisation a P. aeruginosa 

II existe un consensus quant a la necessity d’un traite- 
ment antibiotique precoce de la primocolonisation a 
P. aeruginosa afin d’eviter la progression vers la coloni- 
sation chronique qui est associee a une deterioration de 
la fonction respiratoire et a une mortality plus elevee. 12 ' 
9 Cependant, les modalites de traitement ne sont pas 
consensuelles et peuvent faire appel a des nebulisations 
de tobramycine de 28 jours, a des nebulisations de 
colimycine en association a la ciprofloxacine par voie 
orale sur une periode allant jusqu’a 3 mois, voire, en cas 
d’exacerbation respiratoire, a une cure d’antibiotiques 
en perfusions intraveineuses. 1 - 2 ' 9 II est fondamental de 
suivre le devenir des cultures des secretions bronchiques 
apres traitement. 

Prise en charge des exacerbations 
respiratoires 

Les exacerbations respiratoires se traduisent par une 
alteration de l’etat general (asthenie, amaigrissement, plus 
rarement fievre) et une aggravation de la symptomatologie 
respiratoire (crachats plus sales et plus abondants, majo- 
ration de la dyspnee), et doivent etre diagnostiquees rapi- 
dement car un traitement precoce ameliore le pronostic 
et facilite la recuperation de la fonction respiratoire. 14 ' 9i 12 


Le traitement fait appel a une intensification de la 
kinesitherapie respiratoire et a une antibiotherapie, le 
plus souvent par voie orale ou intraveineuse, adaptee 
aux germes presents dans les voies respiratoires. On 
utilise frequemment de fortes posologies en raison d’une 
augmentation des volumes de distribution et d’une dimi- 
nution de la demi-vie plasmatique des medicaments 
chez les patients atteints de mucoviscidose, avec une 
augmentation de l’elimination renale et non renale des 
antibiotiques. 3 La duree de traitement est le plus souvent 
de 14 jours. La voie orale est en general suffisante en cas 
d’infection staphylococcique ou a Haemophilus influenzae 
(tableau 2). En revanche, les infections a P. aeruginosa 
justifient le recours a la voie veineuse, associant le plus 
souvent une betalactamine et un aminoside (tableau 3). La 
ciprofloxacine (utilisable par voie orale) peut etre ajou- 
tee en cas de germe multiresistant, ou constituer une 
alternative si les aminosides sont contre-indiques. Le 
choix des antibiotiques est initialement guide sur les 
tests de sensibilite aux antibiotiques ; neanmoins, il n’y 
a pas de parallelisme strict entre les tests de sensibilite 
aux antibiotiques in vitro et la reponse clinique, si bien 
que le traitement antibiotique reste necessaire et sou- 
vent efficace meme en cas de germe multiresistant. 

Les cures d’antibiotiques sont le plus souvent realisees 
a domicile, a l’aide de diffuseurs portables qui facilitent 
l’autonomie des patients. Les aminosides, dont il faut sur- 
veiller les taux sanguins (residuel et pic) en debut de cure, 
sont utilises en dose unique journaliere. L’utilisation de 
catheters veineux centraux, PICC line (peripheral inserted 
central catheter) ou catheter a chambre implantable (port- 
a-cath), est indiquee en cas de difficultes d’abord veineux. 

Traitement des complications aigues 

Pneumothorax : en regie generate, le traitement consiste 
en un drainage thoracique associe aux antalgiques ; seuls 
de petits pneumothorax incomplets peuvent se resorber 
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spontanement et justifier d’une simple surveillance. 
En l’absence de retour du poumon a la paroi en quelques 
jours, une intervention chirurgicale de symphysepleurale 
et/ou d’exerese de bulles sous-pleurales est indiquee. 13 ’ 14 

Hemoptysies : ce sont des complications frequentes 
de la mucoviscidose, leur gravite dependant de l’abon- 
dance du saignement. Les hemoptysies massives (plus 
de 240 mL/j en une journee ou plus de 100 mL/j plusieurs 
jours de suite) mettent en jeu le pronostic vital et neces- 
sitent une arteriographie bronchique avec embolisation 
en milieu hospitalier. La fibroscopie bronchique prea- 
lable n’est pas indiquee et il n’y a pas de consensus 
quant a la realisation d’un scanner thoracique. Pour des 
hemoptysies de moyenne abondance, l’arteriographie 
bronchique se discute au cas par cas. Dans tous les cas, 
un traitement antibiotique est indique. 13 - 14 

Insufflsance respiratoire aigue : elle necessite 
une hospitalisation d’urgence pour cure d’antibiotiques, 
intensification du drainage bronchique, oxygenothe- 
rapie avec ou sans ventilation non invasive, si besoin 
en unite de soins intensifs. 13 ' 14 

Prise en charge de I’aspergillose 
ou d’une infection a mycobacterie 
atypique 

Aspergillus fumigatus, au meme titre que d’autres cham- 
pignons, est frequemment retrouve dans les crachats de 
patients atteints de mucoviscidose. Dans certains cas, 
A. fumigatus pourrait agir comme pathogene et justifier 
un traitement antifongique. Par ailleurs, l’aspergillose 


broncho-pulmonaire allergique est une complication de 
la mucoviscidose qui doit particulierement etre recher- 
chee chez un patient dont l’etat clinique se deteriore sans 
reponse a l’antibiotherapie ; cette complication n’est pas 
liee a une infection respiratoire par A. fumigatus mais a 
une reponse immunologique vis-a-vis de ce germe localise 
au niveau de l’arbre bronchique. Elle se manifeste par une 
symptomatologie d’asthme, une baisse de la fonction 
respiratoire et biologiquement par une eosinophilie 
sanguine et une elevation des immunoglobulines de 
type E (IgE) totales et des IgE specifiques anti- A. fumiga- 
tus. Le traitement en est la corticotherapie par voie orale, 
eventuellement associee a un traitement antifongique. 

Une mycobacterie non tuberculeuse dans les cra- 
chats doit etre systematiquement recherchee. Les plus 
frequemment retrouvees sont Mycobacterium avium et 
M. abcessus. Un traitement antibiotique est propose si 
ces mycobacteries sont identifiees a plusieurs reprises 
et que l’etat clinique s’aggrave, sans reponse satis- 
faisante aux traitements habituels. Ce traitement est 
complexe du fait de la multiresistance naturelle de ces 
germes aux antibiotiques et prolonge ; l’eradication n’est 
pas toujours possible. 

Prise en charge de I’insuffisance 
respiratoire chronique severe 

L’evolution naturelle de la mucoviscidose se fait vers une 
progression de la maladie respiratoire jusqu’a un stade 
avance d’obstruction bronchique et d’insuffisance 
respiratoire. 14 »> 


PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES ANTI-STAPHYLOCOCCIQUES UTILISES PAR VOIE SYSTEMIQUE 

DANS LA MUCOVISCIDOSE LORS DES EXACERBATIONS RESPIRATOIRES 

DCI (nom commercial) 

Posologie* 

Prises par jour 

Amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin) 

80 mg/kg/j, maximum 3 g/j 

2-3 per os 

Oxacilline (Bristopen) 

100-150 mg/kg/j 

3-4 per os 

Pristinamycine (Pyostacine) 

50 mg/kg/j, maximum 4 g/j 

2 per os 

Erythromycine 

50 mg/kg/j, maximum 3 g/j 

2 per os 

Minocycline (Mynocine) 

4 mg/kg/j (si age > 8 ans), maximum 200 mg/j 

2 per os 

Ciprofloxacine (Ciflox) 

30 mg/kg/j, maximum 1 500 mg/j 

2 per os 

Sulfamethoxazole + trimethoprime (Bactrim) 

30 mg/kg/j sulfamethoxazole + 6 mg/kg/j trimethoprime (E), 
maximum 2400 mg/j sulfamethoxazole + 480 mg trimethoprime 

2 per os 

Linezolide (Zyvoxid) (AMM si age > 18 ans) 

1 200 mg/j 

2 per os 

Acide fusidique (Fucidine) 

[uniquement en association] 

30-60 mg/kg/j, maximum 1 500 mg/j 

2-3 per os 

Rifampicine (Rifadine) 

[uniquement en association] 

20 mg/kg/j, maximum 600 mg/j 

2 per os 

Teicoplanine (Targocid) 

20 mg/kg/j 

1-2 IV 

Vancomycine (Vancocine) 

40 mg/kg/j, 2 g/j (adulte) puis adapter aux dosages sanguins 

2 ou continue IV 


Tableau 2. 

* Les posologies 
sont indiquees 
en mg/kg/j pour 
les enfants, 
la dose maximale 
correspond 
en general 
a la dose pour 
les adultes. 

AMM : autorisation 
de mise sur 
le marche ; 

DCI : denomination 
commune 
Internationale ; 

IV : par voie 
intraveineuse. 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 201 5 1097 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



M UCOVISCI DOSE 


Tableau 3. 

* Les posologies 
sont indiquees 
en mg/kg/j 
pour les enfants, 
la dose maximale 
correspond 
en general 
a la dose pour 
les adultes. 

DCI : denomination 
commune 
Internationale ; 

IV : par voie 
intraveineuse ; 

PC : perfusion 
continue. 


PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES ANTI -PSEUDOMONAS UTILISES PAR VOIE SYSTEMIQUE 

DANS LA MUCOVISCIDOSE LORS DES EXACERBATIONS RESPIRATOIRES 

DCI (nom commercial) 

Posologie* 

Administrations par jour 

Betalactamines (voie IV) 

Ticarcilline + acide clavulanique (Claventin) 

Ticarcilline : 250 mg/kg/j, maximum 15 g/j 

Acide clavulanique : 20 mg/kg/j, maximum 1 200 mg/j 

3 ou perfusion continue 

Piperacilline 

300 mg/kg/j, maximum 12-16 g/j 

3 ou perfusion continue 

Piperacilline + tazobactam (Tazocilline) 

300 mg/kg/j, maximum 12-16 g/j 

3 ou perfusion continue 

Ceftazidime (Fortum) 

200-250 mg/kg/j, maximum 12 g/j 

3 ou perfusion continue 

Aztreonam (Azactam) 

150-200 mg/kg/j, maximum 12 g/j 

3 ou perfusion continue 

Imipenem (Tienam) 

75 mg/kg/j, naximum 3 g/j 

3 

Meropeneme (Meronem) 

150 mg/kg/j, maximum 6 g/j 

3 

Aminosides (voie IV) 

Tobramycine (Nebcine) 

8-10 mg/kg/j puis selon nebcinemie 

1 

Amikacine (Amiklin) 

20 mg/kg/j puis selon amikacinemie 

1 

Quinolones (voie orale ou IV) 

Ciprofloxacine (Ciflox) 
voie orale 

40 mg/kg/j, maximum 1 500 mg/j 

2 

voie IV exceptionnellement 

20-30 mg/kg/j, maximum 1 200 mg/j 

2-3 


Oxygenotherapie 

La prescription d’oxygenotherapie est guidee par les 
resultats de la gazometrie arterielle au repos et a l’effort, 
ainsi que de la saturation nocturne en oxygene. Initiale- 
ment, elle est le plus souvent indiquee sur la periode 
de nuit et en deambulation, puis, a un stade avance 
d’insuffisance respiratoire, elle peut devenir necessaire 
en permanence. 

L’apparition d’une hypoventilation alveolaire 
severe, surtout s’il existe une hypercapnie, doit faire 
discuter une ventilation non invasive par masque nasal 
en pression positive intermittente. 

Transplantation pulmonaire 

A un stade d’insuffisance respiratoire chronique severe, 
la question de la transplantation pulmonaire doit etre 
posee. 15 Un bilan de transplantation est preconise lorsque 
le VEMS est inferieur a 30 % de la valeur predite ou 
devant un declin rapide de la fonction respiratoire (en 
particulier chez les femmes et les patients plus jeunes), 
devant une oxygenotherapie pour hypoxemie, une 
hypercapnie, ou lorsque les episodes d’exacerbations 
respiratoires se rapprochent et repondent mal aux 
traitements antibiotiques intraveineux. Les contra- 
indications a la transplantation pulmonaire restent 
peufrequentes chez ces patients jeunes : cancer dans les 
2 ans, infection chronique evolutive autre que pulmo- 


naire, dysfonction majeure d’un autre organe a moins 
qu’une transplantation multi-organes soit possible 
(coeur-poumons, foie-poumons, rein-poumons), maladie 
psychiatrique lourde ou problemes majeurs d’obser- 
vance therapeutique ; de plus, la plupart des centres de 
transplantation n’acceptent pas les patients ayant une 
infection bronchique chronique a Burkholderia ceno- 
cepacia dans la mesure ou la mortality apres la greffe 
est tres elevee dans un contexte de septicemie a cette 
bacterie multiresistante. II est important d’aborder la 
question de la transplantation pulmonaire sufhsamment 
tot avec le patient et sa famille car une bonne prepara- 
tion, a la fois physique et psychologique, demande 
du temps, et la realisation du bilan de transplantation 
n’implique pas forcement une inscription immediate 
sur liste d’attente. L’inscription est proposee enfonction 
de 1’evolution clinique par le CRCM et l’equipe de 
transplantation et finalisee avec l’accord du patient (et 
des parents s’il s’agit d’un enfant mineur). 

Soins palliatifs 

Ils restent seuls possibles en fin de vie s’il existe une 
contre-indication a la transplantation pulmonaire ou 
si le patient refuse la demarche de transplantation. 16 
L’objectif est de soulager les douleurs, l’anxiete et la 
dyspnee, frequentes a ce stade evolutif. En particulier, 
l’utilisation de morphiniques et d’anxiolytiques peut etre 
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d’une grande aide, a gerer au mieux avec l’equipe de soins 
palliatifs. L’equilibre entre un traitement qui calme 
efficacement les symptomes et un risque d’aggravation 
de l’insuffisance respiratoire peut etre difficile a trouver, 
surtout chez des patients en attente de transplantation. 

Une discussion avec le patient et sa famille sur les 
modalites de la fin de vie doit etre anticipee, notamment 
sur la question de l’admission en service de reanimation 
et d’une eventuelle ventilation invasive. Cette attitude 
parait plus justifiee pour les patients en attente de 
transplantation pulmonaire dans la mesure ou la proce- 
dure d’inscription sur liste de superurgence serait 
activee, laissant au patient une chance d’etre transplants 
tres rapidement. 


CONCLUSION 

La prise en charge de la maladie respiratoire des patients 
atteints de mucoviscidose repose principalement sur un 
traitement symptomatique de l’infection respiratoire 
chronique et des exacerbations respiratoires. L’education 
therapeutique des patients estfondamentale pour essayer 
d’ameliorer l’observance des traitements. La maladie 
evolue encore aujourd’hui chez une majorite de patients 
vers l’insuffisance respiratoire terminate, justifiant le 
recours a une transplantation pulmonaire. Neanmoins, 
l’appar ition en 2012 du premier traitement de la proteine 
CFTR deficiente ouvre de nouvelles perspectives avec un 
reel espoir d’amelioration de l’esperance de vie et de la 
qualite de vie des patients atteints de mucoviscidose. © 


RESUME MUCOVISCIDOSE : 

PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE 
PULMONAIRE 

La maladie pulmonaire conditionne le pronnstic de la muco- 
viscidose si bien que sa prise en charge dans un centre de 
ressuurces et de competences pour la mucoviscidose 
(CRCM) est fondamentale. Le traitement de fond repose 
principalement sur une kinesitherapie respiratoire quoti- 
dienne qui peut etre facilitee par des traitements nebulises, 
mucolytique (Rh-DNase) et/ou hydratant (serum sale hyper- 
tonique). De plus, en cas defection respiratoire chronique 
par Pseudomonas aeruginosa, une antibiotherapie inhalee 
est indiquee (tobramycine, colimycine ou aztreonam lysine). 
Les autres traitements de fond comprennent I'azithromycine 
et, en cas de bronchospasme, des bronchodilatateurs. Une 
activite physique reguliere est recommandee. Un traitement 
potentiateur de la proteine CFTR, I'ivacaftor, est desormais 
indique chez les patients porteurs dune mutation de classe 3. 


La primocolnnisation par P. aeruginosa doit etre traitee 
le plus tot possible dans un but d eradication. Les exacer- 
bations respiratoires justifient une cure d’antibiotiques, 
par voie orale, ou intraveineuse en cas d'infection a 
P aeruginosa. Les complications necessitent une hospita- 
lisation, avec le recours au drainage thoracique devant un 
pneumothorax, a I'arterio-embolisation bronchique devant 
une hemoptysie abnndante. Oxygenotherapie et ventilation 
non invasive au masque nasal deviennent necessaires quand 
I’insuffisance respiratoire progresse, Justifiant une demarche 
vers la transplantation pulmonaire. 

SUMMARY CYSTIC FIRROSIS: 

CARE OF LUNG DISEASE 

Lung disease affects the prognosis of cystic fibrosis, there- 
fore its management in cystic fibrosis centres is of utmost 
importance. Maintenance treatment mainly relies on daily 
chest physiotherapy, which can be facilitated by mucolytic 


(Rh-DNase) and/or hydration (hypertonic saline) nebuli- 
sations. Moreover, treatment with inhaled antibiotics is 
indicated (tobramycin, colistine or aztreonam lysine) for 
chronic lung infection with Pseudomonas aeruginosa (PA). 
The treatment regimen also includes brnnchodilatnrs for 
brnnchospasms and azithromycin. Regular physical activity 
is recommended. A treatment potentiating the CFTR protein, 
ivacaftor, is now indicated for patients with a class 3 
mutation. Initial bronchial infection with PA must be treated 
as soon as possible in order to eradicate the pathogen. 
Pulmonary exacerbations require antibiotic courses, either 
orally or intravenously for PA infection. Complications require 
hospitalisation, with thoracic chest tube placement for a 
pneumothorax nr bronchial artery embolisation for massive 
hemoptysis. Uxygen therapy and non-invasive ventilation 
with a nasal mask become necessary when respiratory 
insufficiency progresses, justifying the initiation of the lung 
transplant process. 
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L e pronostic de la mucoviscidose s’est largement 
transforme au cours des 30 dernieres annees 
-la mediane de survie, inferieure a 1 an en 1948, 
est actuellement estimee a plus de 40 ans pour 
les enfants depistes a la naissance. Par mi les facteurs qui 
ont participe a cette transformation figure l’optimisation 
de la prise en charge nutritionnelle. 1 

Une denutrition aux origines multiples 

Insuffisance pancreatique externe 

Elle atteint pres de 90 % des patients. 2 Elle est liee a l’ac- 
cumulation dans la lumiere des canaux pancreatiques 
de materiel proteique et a la constitution de bouchons 
obstructifs. II en resulte une destruction kystique des 
acinus avec une diminution de la secretion des enzymes 
pancreatiques engendrant une maldigestion des prote- 
ines, de l’amidon et des graisses. Le degre de destruction 
pancreatique rend compte des differences d’expression 
clinique ; 10 % des patients restent sufflsants pancre- 
atiques. Le tableau clinique d’insufflsance pancreatique 
associe classiquement une diarrhee nauseabonde et 



Figure 1 . PHYSIOPATHOLOGIE DU DEFICIT ENERGETIQUE DANS LA MUCOVISCIDOSE. 


graisseuse avec une steatorrhee, des douleurs abdomi- 
nales et, si elle n’est pas compensee, une insuffisance 
ponderale contrastant avec un appetit conserve voire 
majore. L’insuffisance pancreatique externe est aisement 
diagnostiquee par le dosage d’un enzyme pancreatique, 
l’elastase fecale (< 100 pg/g de selles) et, si besoin, la 
mesure du taux de graisses excretees dans les selles 
(< 4 g/24 heures) en comparaison a l’apport alimentaire. 

L’insuffisance pancreatique externe est egalement 
associee a une carence en acides gras essentiels et 
en vitamines liposolubles E, A, D, K, presente des les 
premiers jours et qu’il faudra compenser a vie. 

Troubles de I’absorption et de la permeabilite 
intestinale 

Ils procedent du trouble de transfert ionique transepi- 
thelial lie au defaut de proteine CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator) et de l’hyper- 
plasie des glandes a mucus. II en resulte un defaut de 
secretion de fluides et le risque de deshydratation du bol 
fecal d’une part et un defaut d’absorption des nutriments 
par les enterocytes d’autre part. 2 

Constitution du deficit nutritionnel 

Les deficits nutritionnels resultent de l’association 
de pertes energetiques excessives et d’apports insuffi- 
sants (v. figure). II est important d’evaluerl’etat nutrition- 
nel lors de chaque consultation afin de reagir rapidement 
face a une denutrition debutante. 2 ' 3 L’etat nutritionnel 
est de preference evalue en poids pour l’age (percentile), 
en taille pour l’age (percentile) chez le nourrisson, 
en Z-score de l’indice de masse corporelle (IMC) chez 
l’enfant et 1’IMC chez l’adulte. Tout ralentissement de 
croissance chez l’enfant et toute perte ponderale chez 
l’adulte justifient d’une prise en charge nutritionnelle. 

Les ingesta doivent etre regulierement chiffres par 
une dieteticienne. Les vitamines liposolubles A et E, le 
taux de prothrombine (TP) temoin de l’hypovitaminose 
K, le metabolisme phosphocalcique, la 25-OH vitamine 
D sont doses, en moyenne une fois par an. La minerali- 
sation osseuse doit etre evaluee, par densitometrie aux 
rayons X a partir de 8 ans, afin de reperer les osteopenies, 
frequentes chez l’adulte. 4 
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RECOMMANDATIONS DIETETIQUES POUR LES NOURRISSONS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE 

Objectifs 

Recommandations theoriques 

Recommandations pratiques 

Anthropometrie 

Objectifs de croissance 
staturoponderale 

50 E percentile* du poids ideal pour la taille et percentile 
de la taille cible** 


Eau 

Allaitement 

100-200 mL/kg/j 

Maternel ou artificiel 

Hydrolysat si ileus meconial et/ou denutrition importante 

Boisson a volonte, en privilegiant les solutes antidiarrheiques 

Dans lequel on va rajouter la supplementation sodee, proteique, 
et calorique journaliere pour atteindre les objectifs 

Protides 

2-3 g/kg/j 

Si abatement maternel : une tetee supplementaire avec un lait 1 er age 

Glucides 

20 g/kg/j 


Lipides 

7-8 g/kg/j (soit 45-50 % de la ration energetique totale) 

Supplements acides gras polyinsatures : huile ou poudre de TCM, lsio4 

Calories 

150 kcal/kg/j 

Supplementation energetique (dextrine maltose, MagicMix, huile) 

Extraits pancreatiques 

1 000-2 000 U 1 de lipase pour 1 20 mL de lait 

Specialite Creon 5000 U/CM 

Donner dans un peu de compote avant le repas 

Verifier I’absence de granules residuels dans la bouche (risque d’ulceration) 

Sels mineraux 

Na : 5 meq/kg/j*** 

K : 2-3 meq/kg/j 

Ca : 60-80 mg/kg/j 

P : 30-50 mg/kg/j 

Supplement de NaCI dans le biberon (ampoules NaCI 5,85 % : 

1 mL = 1 mEq ; ou gelules de sel) 

L’apport sode doit etre adapte en fonction de la natriurese (viser un 
rapport Na/K > 1 et/ou Na/creatinine urinaire compris entre 17 et 52). 
Augmenter en cas de forte chaleur et dans toutes les circonstances 
qui favorisent la perte de sel (diarrhee, fievre, ileostomie. . .) 

Vitamines 

A : 1 500 Ul/j 

D : 1 000 Ul/j (D3 si possible) 

E : 40-50 U/j (soit 27 mg a 35 mg) avant 1 an et 100 Ul/j 
(soit 70 mg a 270 mg) au-dela. 

K : 4-10 mg par semaine 

Opotherapie orale : Uvesterol ADEC : 0,2 mL pour 1 dose soit 

3 000 Ul de vitamine A, 1 000 Ul de vitamine D2, 5 mg de vitamine E 
et 50 mg de vitamine C 

Vitamine E Cambridge (100 mg = 150 UI/mL) 
ou Vedrop 50 mg = 75 UI/mL 

Oligo-elements 

Fer : 1-2 mg/kg/j 

Zinc : 300-500 pg/kg/j 

Selenium : 4-6 pg/kg/j 

RuboZinc : 15 mg = 1 cp par jour (ecrase) 


Tableau 1. * Le percentile correspond au pourcentage d’enfants de la population generate du meme age qui atteignent une valeur inferieure ou egale a la valeur 
mesuree pour I'individu. Si la taille d'un individu est au 25 e percentile, cela veut dire que 25 % des enfants de meme age, sexe et ethnie sont de meme taille 
ou plus petits que lui, et que 75 % sont plus grands. ** Taille cible : moyenne de la taille des deux parents plus 6,5 cm pour les gargons, moins 6,5 cm pour 
les filles. *** Cette quantite necessaire quotidienne est non couverte par les seuls apports lactes et necessite un apport sode supplementaire. 


Prise en charge nutritionnelle 

Alimentation 

L’alimentation doit etre libre, adaptee aux gouts de l’en- 
fant, hypercalorique et normolipidique. Les besoins 
energetiques sont estimes a 120-150 % des apports recom- 
mandes. Les proteines doivent representer 10 a 15 % de 
ces besoins, les graisses 35 a 45 % (en majorant l’apport 
en graisses vegetales riches en acides gras polyinsa- 
tures) et les glucides 45 a 55 % . M 

La prise en charge dietetique doit etre adaptee a 
chaque patient et a chaque situation nouvelle. 5 Elle doit 
etre particulierement vigilante lors des situations a 
risque nutritionnel : toutes les periodes de croissance 
rapide, premiere annee de vie et periode pubertaire, 


exacerbation infectieuse, degradation respiratoire, 
diabete. La premiere annee de vie est une situation a 
risque nutritionnel majeur. C’est la seule periode de 
l’existence ou le poids est multiplie par 3, ou la taille 
augmente de 25 cm et ou le cerveau a partir d’un poids 
initial de 400 g atteint a l’age de 12 mois 90 % de son 
poids definitif et, enfin, c’est une periode critique au 
cours de laquelle se realise la croissance pulmonaire. 
Le referentiel etabli par la Federation frangaise de la 
mucoviscidose de l’enfant depiste a la naissance definit 
comme objectifs nutritionnels pendant les 2 premieres 
annees de vie le rattrapage du couloir de naissance a 
6 mois et du couloir de la taille genetique a 2 ans. Leur 
mise en place doit etre encadree par un programme 
d’education therapeutique. 6 »> 
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P0S0L0GIES DE VITAMINES SELON LES AGES 

Posologie 

Enfant de moins de 2 ans 

Enfant de plus de 2 ans 

Vitamine A 

1 500 Ul/j (450 pg/j) 

5000-10000 Ul/j (1 500-3000 pg/j) 

Vitamine D 

800 Ul/j (20 pg/j) 

1 000 Ul/j (25 pg/j) 

Vitamine E 

50 U/j (33 mg/j) avant 1 an 
et 100 Ul/j (67 mg/j) au-dela 

200 Ul/j (133 mg/j), ne pas depasser 

1 000 Ul/j (667 mg/j) 

Vitamine K 

4-10 mg/semaine 

non systematique 

Fer 

NA 

10-20 mg/j 

Zinc 

NA 

10-20 mg/j 

Selenium 

NA 

50-150 pg/j 


Tableau 2. 


Tableau 3. 

Adapte des ref. 8 
et 9. AET : 
apports 
energetiques 
totaux. 


Extraits pancreatiques 

L’instauration des extraits pancreatiques efficaces a 
revolutionne la vie des patients autrefois soumis a des 
regimes pauvres en graisses, tres mal acceptes. 1 Les 
extraits d’origine porcine se presentent sous forme 
de microgranules recouvertes d’un enrobage gastro- 
resistant qui empeche leur degradation gastrique, a 
condition qu’ils ne soient pas croques. L’efficacite de 
la supplementation pancreatique s’en trouve tres ren- 
forcee, mais cette solution n’est pas parfaite puisque, 
chez certains patients, la steatorrhee n’est pas comple- 
tement controlee. Les raisons en sont, d’une part, un pH 


duodenal relativement acide (du fait du deficit en bicar- 
bonates) et, d’autre part, un delai anormal de delitement 
des microspherules. Cette relative inefficacite aux doses 
habituelles a conduit chez certains a l’administration 
de quantites considerables d’enzymes gastroprotegees, 
incriminees dans la constitution de rarissimes colites 
fibrosantes. Actuellement, il est preconise de ne pas 
depasser 10000 unites/kg/j de lipase, repartis en fonc- 
tion des graisses de l’alimentation. En cas d’inefficacite 
des extraits pancreatiques, et apres avoir elimine une 
autre maladie digestive (allergie aux proteines du lait 
de vache, maladie cceliaque, maladie de Crohn), il est 
possible de changer la marque du produit utilise, la 
liberation des enzymes representant un processus 
complexe dependant notamment de la taille des parti- 
cules et de leur caracteristique de dissolution. En cas 
d’echec, on associe un adjuvant therapeutique destine 
a reduire l’hypersecretion gastrique : bicarbonate 
de sodium a la dose de 15 g/m 2 /j apportee au cours des 
repas ; antisecretoires de type omeprazole a la posologie 
de 40 mg/m 2 /j en une prise matinale. 

Vitamines liposolubles, mineraux, acides gras 

Pour tous les patients ayant une insuffisance pancre- 
atique exocrine, il est necessaire d’instaurer une sup- 
plementation vitaminique portant sur les vitamines 
liposolubles A, E, D et K. 810 On conseille aux patients de 
saler genereusement leurs plats du fait de la deperdition 
sodee importante par la sueur. Une supplementation en 


RECOMMANDATIONS DIETETIQUES POUR LES SUJETS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE EN FONCTION DE L’AGE (HORS NOURRISSON) 

Objectifs 

Recommandations theoriques 

Recommandations pratiques 

Anthropometrie 

Objectifs de croissance 
staturoponderale 

Percentile de la taille cible et 50 e percentile du poids ideal 
pour la taille 


Eau 

3-10 ans : 60-80 mL/kg/j 
adolescent, adulte : 35 mL/kg/j 

Boisson a volonte, a augmenter en cas de chaleur 

Chlorure de Na 

3-10 ans : de I’ordre de 3 mg/kg/j ; 
adolescent, adulte : au minimum 8 g/j 

Favoriser les aliments riches en sel et resaler les plats. 

Augmenter en cas de forte chaleur et dans toutes les circonstances 
qui favorisent la perte de sel (diarrhee, fievre. . .) 

Protides 

15 % des AET 

Favoriser viande, poisson, oeufs et produits laitiers 

Glucides 

50-55 “/odes AET 

Favoriser les feculents (plus que les sucres rapides) 

Lipides 

1-3 ans : 45-50 % des AET; > 3 ans : 30-35 % des AET 

Favoriser les huiles avec acides gras polyinsatures 

Calories 

120-150 % des apports nutritionnels conseilles 


Extraits pancreatiques 

1 000-3000 Ul de lipase/kg/repas et 250 a 750 Ul lipase/kg/ 
collation sans depasser 10000 Ul lipase/kg/j chez I'enfant et 
250000 Ul lipase/j chez I’adulte 

Creon 12000 ou 25000 U/gel 
ou Eurobiol 12500, 25000 par gel 

Vitamines 

A: 5000 Ul/j, 

D : 1000 Ul/j (D3 si possible) 

E : 200-500 Ul 

K : 5 mg tous les jours 
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sodium (en plus de l’alimentation) est indispensable 
quotidiennement lors des periodes chaudes, et chez le 
nourrisson en alimentation lactee. 

Assistance nutritionnelle 

II est imperatif de ne pas laisser s’installer une denu- 
trition. 5 Une supplementation orale doit etre discutee 
(et largement utilisee) en cas de denutrition debutante 
ou de besoins accrus si on doute de la capacite du sujet 
a augmenter sufllsamment ses apports, notamment au 
moment des periodes d’inappetence que sont les exa- 
cerbations infectieuses. L’enjeu nutritionnel doit etre 
reexplique au patient et a sa famille. II est possible de 
consommer des supplements caloriques sous forme de 
preparations hypercaloriques (1,5 a 2 kcal/mL) ou de 
petites collations « maison » hypercaloriques. Ces prepa- 
rations doivent etre prises entre les repas et ne doivent pas 
les remplacer. La prise concomitante d’extraits pancre- 
atiques est necessaire du fait de leur richesse en lipides. 

Lorsqu’il y a defaillance nutritionnelle, il convient de 
debuter une nutrition enterale. 11 Elle permet une reprise 
de la synthese proteique et une reduction du catabolisme 
azote. Cela se traduit par une reprise de poids associee a 
l’amelioration de la composition corporelle, avec notam- 
ment facilitation a la kinesitherapie respiratoire. Le 
gain statural est souvent retarde, et chez l’adolescent on 
assiste a une reprise du developpement pubertaire. Dans 
quelques cas, a condition de ne pas se trouver dans une 
situation respiratoire trap evoluee, on observe un gain 
significatif des parametres respiratoires, la diminution 
du nombre de surinfections bronchiques, ou, au moins, 
la stabilisation des fonctions respiratoires. La nutrition 
enterale se fait principalement par gastrostomie posee 
par voie endoscopique ou chirurgicale. La nutrition en- 
terale est habituellement realisee la nuit, de maniere 
continue, au moyen d’une pompe, etalee sur 8 a 10 heures. 
Elle apporte initialement le quart ou le tiers des calories 
orales consommees la journee. Selon l’etat nutritionnel 
et la reprise ponderale, les quantites sont regulierement 
adaptees, les apports pouvant representer de 40 a 70 % des 
besoins caloriques quotidiens. II faut veiller a ne pas de- 
passer un debit de 1 a 1,5 mL/min. Les melanges nutritifs 
utilises sont des for mules hypercaloriques polymeriques 
(glucides, proteines et lipides repartis en triglycerides 
a chaine moyenne et longue) ou semi-elementaires (glu- 
cides, hydrolysat de proteines et lipides, essentiellement 
des triglycerides a chaine moyenne). Les extraits pancre- 
atiques sont a repartir au debut de la nutrition enterale, 
et en cours de nuit si possible. Le recours a la nutrition 
parenterale est tres rare. II est indique chez des malades 
ayant un syndrome de grele court, une pancreatite, ou 
des suites postoperatoires de chirurgie digestive. 

CONCLUSION 

L’amelioration de la prise en charge nutritionnelle de la 
mucoviscidose a permis des progres majeurs en termes 
de survie. Cependant, les propositions therapeutiques 


sont le plus souvent empiriques. Beaucoup reste a faire 
dans ce domaine en attendant un traitement curatif qui 
ne saurait de toute fagon restaurer une fonction pancre- 
atique qui est le plus souvent irreversiblement compro- 
mise des la naissance. © 


RESUME PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE OE LA MUCOVISCIDOSE 

Le pronostic de la mucoviscidose s'est largement transforme au cours des 30 dernieres annees. Parmi les facteurs qui 
ont participe a cette transformation figure (optimisation de la prise en charge nutritionnelle. La constitution d’un deficit 
nutritionnel resulte de (association de pertes energetiques excessives, soit du fait d’une maldigestion mal compensee, soit 
en rapport avec un catabolisme accru, et d'apports insuffisants. L'opotherapie vitaminigue ADEK et extraits pancreatiques 
est systematique pour les patients ayant une insuffisance pancreatique. II est important devaluer I'etat nutritionnel lors de 
chaque consultation afin de reagir rapidement face a une denutrition debutante, [alimentation doit etre lire, adaptee aux 
gouts de (enfant, hypercalorique et normo-lipidique. La prise en charge dietetique doit etre particulierement vigilante lors 
des situations a risque nutritionnel : premiere annee de vie et periode pubertaire, exacerbation infectieuse, degradation 
respiratoire, diabete. Chez le nourrisson depiste, on vise le rattrapage du couloir de naissance a 6 mois et du couloir de la 
taille genetique a 2 ans. Dans tous les cas, il est imperatif de ne pas laisser s'installer une denutrition en s’aidant notamment 
d’une supplementation orale et de discuter rapidement, en cas d’echec, de la mise en place dune nutrition enterale. 

SUMMARY NUTRITIONAL STATUS ASSESSMENT IN PATIENTS WITH CYSTIC 
FIRROSIS 

Prognosis of cystic fibrosis has been largely modified over the past 30 years. Optimization of nutrition is one of the most 
important contributing factors of this improvement. Nutritional defect result from the conjunction of loss of calories, 
maldigestion, hypercatabolism and insufficient intake. Pancreatic opotherapy and ADEK vitamin administration is manda- 
tory in pancreatic insufficient patients. Nutritional status must be evaluated at each clinics to detect nutritional defect 
as early as possible. Nutritional intake must be hypercaloric, normolipidic and adapted to the tastes of the patient. The 
clinician must be aware of at risk nutritional period: first year of life, puberty, infectious exacerbation, respiratory 
worsening and diabetes. In neonatal screened babies, recovery of birth weight percentile must be targeted at B months, 
and for the height must be in accordance to genetic height at 2 years. In all cases it is mandatory to treat denutrition by 
oral supplementation and if necessay enteral nutrition. 
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Mucoviscidose : de nombreuses 
comorbidites, le diabete est la plus 
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congres par Novartis. 


B ien que sa gravite et son pro- 
nostic soient essentiellement 
lies a I'atteinte respiratoire, la 
mucoviscidose reste, par sa physio- 
pathologie, une maladie diffuse tou- 
chant I’ensemble des epitheliums de 
I'organisme et responsable d’une insuf- 
fisance pancreatique exocrine, d'une 
atteinte digestive, hepatobiliaire, et 
d'une atteinte du tractus genital a 
I'origine d'une infertility masculine 
presque constante et plus rarement 
d'une hypofertilite feminine. L’allon- 
gement de I’esperance de vie a conduit 
a I’apparition de plus en plus frequente 
de comorbidites multiples. 1 Le diabete, 
present chez environ 50 °/o des adultes 
(fig- 1), est la plus frequente, mais 
d’autres complications liees directe- 
ment a la maladie ou aux complications 
des traitements sont observes chez les 
patients adultes (fig. 2). 

Manifestations pancreatiques 
et digestives 

Ce sont les manifestations non respi- 
ratoires les plus importantes, presentes 


des la naissance et souvent revela- 
trices de la maladie. 2 L'atteinte pancre- 
atique est le plus souvent a I'origine 
d'une insuffisance pancreatique exo- 
crine et d'une malnutrition de I'enfant. 
Les traitements enzymatiques pancre- 
atiques substitutifs doivent etre intro- 
duits des le diagnostic pose. La prise 
en charge nutritionnelle a ainsi gran- 
dement beneficie de la mise en place 
du depistage. Dans certaines formes 
cliniques de revelation generalement 
plus tardive, on peut observer des 
poussees de pancreatites aigues reci- 
divantes. L'atteinte gastro-intestinale 
est egalement precoce, parfois neona- 
tale, responsable du classique ileus 
meconial. L'equivalent chez I'enfant ou 
I'adulte est le syndrome d’occlusion 
intestinale distale. Une invagination 
ileo-caecale, une constipation, un reflux 
gastro-oesophagien, sont d’autres 
manifestations possibles. L’atteinte 
hepatobiliaire est une cholangite, le 
plus souvent peu symptomatique, par- 
fois a I'origine d’une cirrhose biliaire 
focale et d’une hypertension portale 



Figure 1. DIABETE ET COMPLICATIONS DU DIABETE PAR CLASSE D’AGE. Pourcentage par rapport a I’effectif de 
chaque classe. Extrait du rapport 2013 du Registre frangais de la mucoviscidose. D’apres la ref. 2. 
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dans environ 5 % des cas. Une vesicule 
sclero-atrophique ou des lithiases 
biliaires sont frequentes. elle apparaTt 
alors des I’enfance, generalement 
avant Page de 1 0 ans. 

Diabete 

II est aujourd’hui une des comorbidites 
les plus frequentes chez I’adulte. 3 II 
est identifie comme une entite patho- 
logique denommee « cystic fibrosis 
related diabetes » (CFRD). Sa physio- 
pathologie est complexe, distincte des 
diabetes de types 1 et 2. II est carac- 
terise par I’association d’une insulino- 
penie constante mais de profondeur 
variable, et d’une insulinoresistance 
variable egalement au cours du temps 
chez un meme malade, probablement 
etroitement liee a I’etat inflammatoire 
bronchique du patient. Sa survenue a 
ete associee a I’aggravation de la ma- 
ladie tant sur le plan respiratoire que 
nutritionnel. Cela conduit a une strate- 
gic de depistage precoce par la reali- 
sation annuelle de tests d’hypergly- 
cemie provoquee par voie orale des 
I’age de 1 0 ans. Cette strategic a per- 
mis d’identifier la precocite des anoma- 
lies du metabolisme glucidique, sous 
forme d’intolerance glucidique. L’hy- 
perglycemie ajeun est rare et il s’agit 
surtout d’hyperglycemies post-pran- 
diales precoces. II n’y a pas de decom- 
pensation acidocetosique, car une 
insulinosecretion persiste toujours. 

Le traitement de reference de ce dia- 
bete est I’insulinotherapie compte tenu 
de I’insulinopenie et de I’effet anaboli- 
sant de I’insuline chez des patients 
souvent denutris. Son acceptation par 
les malades est souvent difficile 
compte tenu de la lourdeur des traite- 
ments deja en place chez les malades. 
Les complications tardives sont rares 
mais leurs frequences augmentent 
avec I’allongement de la survie, en par- 
ticular apres transplantation pulmo- 
naire. II s'agit surtout de complications 
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liees a la micro-angiopathie. La plus 
frequente est I’atteinte renale, ce 
d’autant qu'elle se surajoute a la 
nephrotoxicite de certains traitements 
(aminosides, traitements immuno- 
suppresseurs apres transplantation). 
La macro-angiopathie est, a ce jour, 
exceptionnelle. 

Atteinte osseuse 

La frequence de I'osteopenie et de 
i'osteoporose augmente egalement 
avec Page. 4 Elle peut etre source de 
complications fracturaires, comme les 
tassements vertebraux ou les fractures 
de cotes, complications potentiel- 
lement severes dans le contexte de 
I'insuffisance respiratoire. La physio- 
pathologie est multifactorielle, liee a 
la malabsorption et a la carence en 
vitamine D, a I'inflammation chronique, 
a I’utilisation de corticotherapie, mais 
egalement a la dysfonction de la prote- 
ine CFTR (cystic fibrosis transmem- 
brane conductance regulator) exprimee 
par les osteoblastes. Un depistage 
systematique par la realisation d’une 
osteodensitometrie est recommande 
des I'adolescence. 

Une substitution en vitamine D est 
egalement necessaire chez tous les 
malades insuffisants pancreatiques. 
L'osteoporose averee ou compliquee 
de fracture releve generalement d'un 
traitement par biphosphonates. 

Atteinte renale 

Les jeunes patients atteints de muco- 
viscidose ont un sur-risque de lithiases 
renales en rapport avec une hypero- 
xalurie et une hypercalciurie. 5 La fre- 
quence de I’insuffisance renale aug- 
mente avec I’age. Elle est liee a la 
nephrotoxicite de certains traitements 
largement utilises, essentiellement les 
aminosides puis les immunosuppres- 
seurs apres la transplantation, et au 
diabete. Devaluation precise de la 
fonction renale est parfois difficile 
chez des patients denutris. Les for- 
mules classiques d'estimation de la 
fonction renale (cockroft ou MDRD) 
ne sont pas adaptees. 

Fertility 

La proteine CFTR est exprimee sur le 
tractus genital mais ses consequences 


Arthropathie 



Figure 2. ELEMENTS DE MORBIDITE (HORS DIABETE) PAR CLASSE D’AGE. Pourcentage par rapport a I’effectif 
de chaque classe. Extrait du rapport 2013 du Registre frangais de la mucoviscidose. D’apres la ref. 2. 


sur la fertilite sont tres differentes chez 
I’homme et chez la femme. 6 
Chez I’homme, la sterilite est pratique- 
ment constante, en rapport avec une 
absence congenitale de canaux defe- 
rents a I’origine d’une azoospermie 
excretoire. Des techniques de procre- 
ation medicalement assistee avec 
prelevement de sperme epididymaire 
couplee a une injection intracytoplas- 
mique de sperme, et une fecondation 
in vitro sont maintenant proposees. 
Chez la femme, la fertilite est conser- 
vee mais parfois diminuee, liee a des 
anomalies de viscosite de la glaire 
cervicale ou a une anovulation. Les 
grossesses sont cependant frequen- 
tes, spontanees ou medicalement 
assistees (plus d’une cinquantaine 


par an en France). La contraception 
est done necessaire chez les jeunes 
femmes. 

Tout projet de grossesse ou de pater- 
nite doit etre precede de la recherche 
des mutations du gene CFTR chez le 
conjoint et d’un conseil genetique. 
Si le conjoint est indemne de mutation, 
le risque de naissance d’un enfant 
malade est proche de zero ; si le 
conjoint est porteur heterozygote 
d’une mutation, le risque est alors 
de 1 sur 2. Une amniocentese ou un 
diagnostic preimplantatoire peuvent 
alors etre proposes. 

D’autres complications sont associees 
aux toxicites medicamenteuses et/ou 
au vieillissement, comme la surdite ou 
les cancers. © 
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L a majorite des traitements actuels de la muco- 
viscidose visent a ameliorer les symptomes et 
a ralentir revolution de la maladie. Cette prise 
en charge symptomatique a permis d’augmenter 
de fagon importante l’esperance de vie des patients, et de 
nouvelles molecules sont en developpement afin d’amelio- 
rer encore cette prise en charge symptomatique (tableau 1). 
Ainsi, de nouveaux antibiotiques inhales sous forme de 
poudre seche (tobramycine et colimycine) ont ete commer- 
cialises recemment ; du fait de leur facilite d’utilisation, 
ils ameliorent de la qualite de vie des patients. 

D’autres molecules sont egalement en developpe- 
ment pour agir sur la cause de la maladie. La mucovis- 
cidose est due a des mutations du gene CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator) quia ete 
clone en 1989. II code la proteine CFTR qui est un canal 
pour les ions chlorures dont le fonctionnement est altere 
en cas de mutations de CFTR. Le gene et la proteine 
defectueuse sont apparus comme de nouvelles cibles 
therapeutiques. 

La therapie genique vise a faire entrer le gene normal 
dans le noyau des cellules ahn qu’il soit transcrit et tra- 
duit et que la proteine normale soit ainsi presente dans 
les cellules. Mais apres plus de 20 ans de recherche, cette 
approche n’a pas permis d’aboutir a un traitement pour 
la mucoviscidose. 1 Cependant, un essai clinique a montre 
tres recemment une amelioration modeste mais signifi- 
cative de la fonction respiratoire apres 1 an d’adminis- 
tration mensuelle de F ADN complementaire CFTR dans 
une formulation liposomique comparee au placebo. 2 

La correction de la proteine CFTR defectueuse 
par des agents pharmacologiques s’est averee une voie 
therapeutique tres innovante et efficace. Elle devient une 
realite pour les patients avec l’ivacaftor (commercialise 
en 2012) qui est indique chez les patients porteurs de 
certaines mutations de CFTR. D’importantes recherches 
ont lieu actuellement afin de developper d’autres mole- 
cules capables de corriger d’autres defauts de la proteine 
CFTR. 

Ivacaftor, premier traitement 
personnalise pour la mucoviscidose 

Depuis l’identification de la proteine CFTR a l’origine de 
la maladie, de nombreuses molecules ont ete testees sur 


des modeles cellulaires ou chez l’animal afin d’identifier 
des agents capables de corriger les defauts fonctionnels 
de cette proteine. Mais les recherches ont ete longues car 
la proteine CFTR est une proteine complexe qui passe 
par de nombreuses e tapes de maturation intracellulaire. 
De plus, plus de 1 800 mutations du gene ont ete decrites 
qui entrainent des anomalies fonctionnelles variees 
de la proteine. Par des techniques de criblage a haut 
rendement de plus de 200 000 molecules, les laboratoires 
Vertex ont identifie l’ivacaftor qui est capable de corriger 
plusieurs formes de la proteine CFTR defectueuse, 
notamment la forme liee a la mutation G551D. II s’agit 
d’une mutation dite gating ou la proteine est exprimee 
comme attendu a la surface des cellules mais ou la fonc- 
tion du canal chlorure est defectueuse. Cette mutation 
est presente sur au moins un allele chez environ 3 % des 
patients dans le monde, soit 2 000 patients dans le monde 
dont 100 en France. L’ivacaftor est une petite molecule 
qui interagit directement avec la proteine CFTR resul- 
tant de la mutation G551D et augmente ainsi la proba- 
bility) d’ouverture du canal chlorure. 

Des essais cliniques conduits chez des adultes et des 
enfants a partir de 6 ans et porteurs d’une mutation 
G551D ont montre que la prise d’ivacaftor (150 mg per os 
2 fois par jour) entraine une amelioration de la fonction 
respiratoire des le 15 e jour de traitement, une diminution 
de la frequence des exacerbations respiratoires, un 
meilleur score de qualite de vie et une prise de poids. Le 
traitement entraine egalement une diminution de la 
concentration de chlorures dans la sueur, signant ainsi 
l’amelioration de la fonction de la proteine CFTR. 3 ' 4 Un 
recul actuel de 4 ans environ permet de verifier que le 
benefice sur la fonction respiratoire est maintenu et que 
la tolerance est bonne. 5 L’ivacaftor est autorise par 
la Food and Drug Administration et par V European 
Medicines Agency depuis 2012 pour les patients atteints 
de mucoviscidose ages de 6 ans et plus, et porteurs d’une 
mutation G551D. II est commercialise en France depuis 
le 15 octobre 2012 sous le nom de Kalydeco. II a beneficie 
pour son developpement de la designation de medi- 
cament orphelin et des mesures d’incitation qui vont 
avec cette designation. Son prix est de ce fait tres eleve 
(234 K€ par an) mais comparable au prix des medica- 
ments developpes pour les maladies rares. 


11 06 larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 20 1 5 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



M UCOVISCI DOSE 


TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES EN DEVELOPPEMENT POUR LA MUCOVISCIDOSE 

Classe therapeutique 

Molecule 

Developpement 

Antibiotiques inhales 

Levofloxacine (Quinsair) pour aerosols 

AMM europeenne* 


Arikayce : amikacine formule en liposome 

Phase III 


AeroVanc : vancomycine en poudre 

Phase II 

Mucolytiques 

Mannitol (Bronchitol): poudre pour inhalation 

AMM europeenne 


OligoG : alginate oligosaccharide en poudre pour inhalation 

Phase II 


P-1037 : inhibiteur du canal sodique en inhalation 

Phase II 


Cysteamine orale 

Phases l-ll 

Anti-inflammatoires 

Inhibiteur de I’alphal -proteinase en inhalation 

Phase II 


Resunab 

Phases l-ll 


CTX-4430 

Phases l-ll 

Enzymes pancreatiques 

Liprotamase 

Phase III 


Burlulipase 

Phase II 


Creon a liberation immediate 

Phase II 


Tableau 1. 

Source : https:// 
clinicaltrials.gov. 

* Commercialisation 
en Europe prevue 
en 2016. AMM : 
autorisation de mise 
sur le marche. 


C’est ainsi le premier traitement dit personnalise 
pour la mucoviscidose, et la recherche du biomarqueur 
genomique, la mutation G551D, est imposee pour l’eligi- 
bilite des patients a beneficier de ce traitement. C’est 
aussi le premier traitement commercialise dont le me- 
canisme d’action vise a corriger la cause de la maladie, 
c’est-a-dire la proteine CFTR defectueuse. Cette approche 
innovante qui a fait l’objet de nombreuses recherches est 
ainsi validee. De plus, meme chez des adultes ayant une 
fonction respiratoire deja alteree et des destructions et 
remaniements importants bronchiques et pulmonaires, 
la correction de la dysfonction de la proteine CFTR per- 
met d’ameliorer de fagon significative les symptomes 
et la fonction respiratoire. II semble que la proteine CFTR 
a nouveau fonctionnelle ameliore la clairance mucoci- 
liaire et diminue l’obstruction des voies aeriennes dis- 
tales par des bouchons muqueux. Des etudes ont per mis 
de montrer que l’ivacaftor permet de retablir la fonction 
de la proteine CFTR due a une mutation G551D a environ 
35-40 % de la nor male. 6 On peut imaginer dans le futur le 
developpement de molecules encore plus efficaces. 

D’autres mutations gating du gene CFTR entrainent 
des anomalies de la proteine CFTR proches de celles 
observees avec la mutation G551D. II a ete montre que 
l’ivacaftor est egalement efficace chez les patients por- 
teurs de la plupart de ces mutations gating . 7 De plus, afin 
d’eviter T evolution de la maladie, il semble souhaitable 
de prescrire le plus tot possible ce type de traitement 
corrigeant la cause meme de la maladie. Un essai clinique 
a montre une bonne tolerance de l’ivacaftor chez l’enfant 
entre 2 et 5 ans porteur d’une mutation gating . 8 Les 
agences reglementaires americaine et europeenne ont 
autorise en 2014 la prescription de l’ivacaftor chez les 
patients de 6 ans et plus porteurs de certaines de ces mu- 
tations gating, ce qui concer ne environ 500 patients dans 
le monde ; et en mars 2015, l’indication a egalement ete 
etendue par la Food and Drug Administration aux enfants 
de 2 a 5 ans porteurs d’une mutation de type gating. 


Les futures molecules corrigeant 
la proteine CFTR 

L’ivacaftor qui corrige la proteine CFTR represente une 
avancee considerable dans le traitement de la maladie. 
Cependant, seuls 3 a 4 % des patients peuvent beneficier 
de ce traitement. La mutation la plus frequente et 
presente chez 80 % des patients sur au moins un allele 
est la mutation F508del. Elle entraine des anomalies 
tres importantes de la proteine CFTR qui est tres peu 
exprimee a la surface cellulaire et qui, quand elle est 
exprimee a la surface cellulaire, est tres peu fonction- 
nelle. A l’heure actuelle, une approche pour corriger la 
proteine resultant de la mutation F508del est d’associer 
deux molecules : l’une permettant le trafic et l’expres- 
sion de la proteine CFTR a la membrane cellulaire, »> 


Tableau 2. 

Source: https:// 
clinicaltrials.gov. 
AMM : autorisation 
de mise 
sur le marche. 


TRAITEMENTS VISANT A AMELI0RER LA FONCTION DE LA PROTEINE CFTR 
EN DEVELOPPEMENT POOR LA MUCOVISCIDOSE 


Molecule Developpement Patients eligibles 

si porteurs de : 


Lumacaftor et ivacaftor (Orkambi) 
VX-661 associe a ivacaftor 
Riociguat 

QBW251 

Miglustat 

N91115 

QR-010 

GLPG2222 

AMM aux Etats-Unis 
Phase III 

Phase II 

Phase II 

Phases II 

Phases l-ll 

Phases l-ll 

Phases l-ll 

deux mutations F508del 

Ataluren 

Phase III 

mutation entraTnant un codon 
stop sur I’ARN 

Ivacaftor 

Commercialise 

mutation gating ou autres 

QBW251 

Phase II 

mutations specifiques 

GLPG1837 

Phases l-ll 
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et l’autre, comme l’ivacaftor, ameliorant le fonction- 
nement de la proteine lorsqu’elle est a la membrane. 
Des essais cliniques de phase III ont ainsi montre que, 
sur 24 semaines, le lumacaftor (laboratoires Vertex) 
associe a l’ivacaftor ameliore la fonction respiratoire 
de fagon moderee mais statistiquement significative. 9 
Cette association permet egalement une diminution 
de la frequence des exacerbations respiratoires, un 
meilleur score de qualite de vie et une prise de poids. 
La Food and Drug Administration a approuve en juillet 
2015 la commercialisation de l’association lumacaftor 
et ivacaftor, appelee Orkambi, pour les patients de 12 ans 
et plus homozygotes pour la mutation F508del. Une 
demande d’autorisation de mise sur le marche a ete 
deposee aupres de 1 ’European Medicines Agency. 
D’autres molecules sont en cours d’etude chez les 
patients homozygotes pour la mutation F508del afin 
d’evaluer leur tolerance et leur efficacite a ameliorer 
la fonction de la proteine CFTR (tableau 2). 

Plusieurs autres molecules sont aussi developpees 
pour corriger les proteines CFTR resultant des 
nombreuses autres mutations possibles du gene CFTR 
(tableau 2). Ainsi, l’ataluren est une molecule actuel- 
lement etudiee en phase III chez les patients porteurs 
de mutations entrainant la presence d’un codon stop 
anormal sur l’ARN messager et done une absence de 
proteine CFTR. D’autres molecules visant a corriger la 
proteine CFTR resultant d’autres mutations sont en 
developpement, en phase preclinique ou en phase II. 

CONCLUSION 

Si l’ivacaftor n’est pour l’instant indique que chez les 
3 a 4 % des patients atteints de mucoviscidose porteurs 
de la rare mutation G551D, son utilisation montre 
qu’ameliorer la fonction de la proteine CFTR malade 
est une approche valide permettant d’ameliorer signi- 
ficativement la fonction respiratoire des patients, meme 
adultes. L’identification d’autres molecules pour 
d’autres defauts de CFTR resultant d’autres genotypes 
et la generalisation de leur prescription apporteront 
sans aucun doute des modifications profondes dans la 
prise en charge et 1’evolution de la maladie. © 
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RESUME PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES DANS LA MUCOVISCIDOSE 

Les traitements actuels de la mucoviscidose sont des traitements symptomatiques qui ont permis une amelioration de la mediane de survie. Mais Cage nwyen au deces reste 
de 29 ans. Des molecules innovantes visant a corriger la proteine CFTR elle-meme sont en cours de developpement. Une premiere molecule, I'ivacaftor, est commercialisee 
depuis 2012 pour les 3 % de patients porteurs de la mutation rare appelee G551D. L’ivacaftor permet d’ameliorer la fonction respiratoire des patients de fagon significative et 
prolongee et de diminuer la frequence des exacerbations pulmonaires D'autres molecules sont en cours devaluation qui ciblent d’autres defauts de la proteine CFTR dus a 
diverses mutations du gene CFTR. dont la mutation la plus frequente appelee F508del. 

SUMMARY FUTURE THERAPIES FOR CYSTIC FIBROSIS 

Current cystic fibrosis treatment is symptomatic and has greatly increased life expectancy over the last decades. However, mean age nf death is still 29 years-old. Innovative 
therapeutic molecules aiming at restoring CFTR function are developed. Ivacaftor is the first medicine approved in 2D12 for the 3% of patients worldwide carrying the rare CFTR 
mutation called G551D. Ivacaftor is associated with a sustained improvement in respiratory function and a decreased frequency of pulmonary exacerbations. Other pharmaco- 
therapies are being developed that aim at correcting other CFTR defects due to other CFTR mutations, especially the most frequent F508del mutation. 
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